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Abstract  
Hepatitis C virus (HCV) infection is a public health problem in the world, because 
90% post-transfusion hepatitis is caused by HCV. Prevalence rate of HCV infections in many 
countries of the world range from 0.4 to 1.0%. In Indonesia it ranges from 0.5 to 3.4%. Eighty 
five percent of hepatitis C cases will become chronic hepatitis C cases of which 20% will 
ultimately progress into liver cirrhosis or hepatocellular carcinoma. 
Early identification of HCV infection is highly important and some laboratory test has 
been developed such as anti-HCV screening test, laboratory confirmation test to determine 
HCV infection such as HCV-RNA-both qualitative  and quantitative- and determination of 
HCV genotype. Recently a laboratory test for monitoring the progression of the disease has been 
developed: the Alanine-amino transferase enzymatic test. 
Anti-HCV test used in blood donor screening test has been succesful in decreasing the 
insidence of HCV infection to 50-80%. HCV RNA test and HCV genotyping are only recom-
mended before therapy. 
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Pendahuluan 
 Hepatitis C merupakan 
penyakit yang penting karena 
bertanggung jawab atas sekitar 
90% hepatitis pasca transfusi 
dan diduga 3% populasi dunia 
telah terinfeksi virus hepatitis C 
yang mempunyai masa inkubasi 
sekitar 7 minggu (2-26 minggu). 
Hepatitis C kronis menjadi pe-
nyebab utama dari Sirosis hati 
dan Karsinoma hepatoseluler. 
Hepatitis C Virus  (HCV) di-
identifikasi pertama kali pada 
tahun l998 dan merupakan pe-
nyebab utama dari hepatitis 
non- A, non- B. 
 Sebelum ditemukannya 
tes serologis untuk hepatitis C, 
diagnosis hepatitis non-A non-B 
ditegakkan atas eksklusi hepati-
tis A, hepatitis B dan kemung-
kinan penyebab hepatitis lain. 
Virus hepatitis C merupakan 
virus RNA beruntai tunggal 
termasuk famili Flaviviridae. 
Genom HCV ditemukan pada 
tahun 1989 oleh Choo dkk. 
Karena struktur genom HCV 
yang sangat heterogen dan 
mudah mengadakan mutasi ma-
ka mudah terjadi variasi per-
jalanan klinik infeksi HCV, 
respon terapi anti virus yang 
kurang baik dan sulitnya pem-
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buatan vaksin. Keberhasilan te-
rapi anti virus terhadap infeksi 
HCV lebih rendah dibandingkan 
dengan terapi  hepatitis virus B 
dan angka relapsnya lebih 
tinggi. 
 Peranan laboratorium pa-
da penyakit ini yaitu untuk 
mencegah penularan penyakit, 
menegakkan diagnosis,  meman-
tau perjalanan penyakit, memo-
nitor respon pengobatan dan 
memperkirakan prognosis.  
 
 
Pemeriksaan Laboratorium 
Pada Infeksi  Hepatitis C Virus 
A. Pemeriksaan Biokimia 
B. Pemeriksaan Penyaring 
(Screening Test) 
C. Tes Konfirmasi 
D.  Penentuan Genotipe HCV 
 
A. Pemeriksaan Biokimia. 
 Pada pemeriksaan darah 
terlihat adanya peningkatan bi-
lirubin, alkali fosfatase dan 
transaminase. Serum transami-
nase terutama Serum Alanine 
Amino Transferase (ALT = 
SGPT) terjadi kenaikan yang 
bervariasi, kemudian menurun 
diatas nilai normal atau terus 
meningkat berfluktuasi, kadang-
kadang naik dan kadang-ka-
dang turun tidak menentu. 
 Pada umumnya gejala 
klinis hepatitis virus C akut su-
kar dibedakan dengan gejala he-
patitis virus B dan infeksi virus 
akut lainnya,dan lebih dari 50% 
penderita menunjukkan pening-
katan tes faal hati. Pada hepati-
tis C akut peningkatan ALT ter-
jadi 7-8 minggu setelah infeksi 
dan peningkatan bisa mencapai 
10 - 15 kali nilai normal. 
 Yang khas adalah pada 
hepatitis virus C kronis dimana 
pola peningkatan enzim  ALT 
(SGPT) yang bersifat polifasik, 
turun naik (seperti “yo yo“) se-
lama 6 bulan atau lebih. Puncak 
peningkatan SGPT umumnya 
tidak setinggi hepatitis B, se-
dangkan peningkatan enzim-en-
zim lainnya mirip dengan hepa-
titis virus B. 
 Sebelum ditemukannya 
petanda serologis yang spesifik, 
apabila terjadi   kenaikan serum 
transaminase sedikitnya dua ka-
li diatas nilai normal pada dua 
kali pemeriksaan secara terpisah  
memiliki nilai diagnostik yang 
penting yaitu apabila  tidak di-
temukan adanya sebab lain yang 
dapat menyebabkan peningkat-
an enzim tersebut jelas antara la-
in adanya paparan oleh bahan 
toksik, obat-obatan atau secara 
serologis terhadap adanya infek-
si hepatitis lain. 
 
B.  Pemeriksaan Penyaring 
(Screening Test). 
 Pemeriksaan Antibody 
spesifik yaitu Anti HCV bisa 
Aspek Laboratorium  
Pada Infeksi Virus Hepatitis C 
Dani Brataatmadja 
 
 15
dilakukan dengan cara RIA (Ra-
dio Immuno Assay) atau EIA (= 
ELISA/Enzyme Linked Immuno 
Assay). Cara tersebut dengan an-
tigen utama C 100-3 yang disin-
tesis melalui rekayasa DNA ter-
hadap kultur ragi. Antigen yang 
telah dilapiskan pada fase pa-
dat, kemudian direaksikan de-
ngan antibodi yang terdapat da-
lam serum. Pengukuran dilaku-
kan dengan antigen kedua yang 
telah dilabel. Antibodi terhadap 
HCV yang dinilai adalah Im-
munoglobulin anti HCV. 
1. Tes anti-HCV ELISA gene-
rasi pertama hanya memakai 
satu antigen saja yaitu C 100-
3. Tes ini kurang sensitif 
(sensitivitasnya adalah 80%-
90% dibandingkan dengan 
generasi kedua). Hasil positif 
palsu untuk tes generasi 
pertama dapat terjadi pada 
penderita dengan hipergam-
maglobulinemia dan adanya 
faktor rheumatoid. 
ELISA generasi kedua selain 
antigen C 100-3, digunakan 
pula dua antigen tambahan 
yaitu protein C-22 dan C-33 
dari inti (core) dan NS-3 pro-
tein. Tes anti HCV generasi 
kedua ini lebih sensitif dan 
lebih spesifik dalam mende-
teksi antibodi infeksi hepati-
tis virus C (sensitivitas men-
dekati 99%). 
ELISA generasi ketiga telah 
dilakukan pada tahun 1994 
dengan penambahan NS-5, 
terbukti anti HCV generasi 
ketiga lebih sensitif diban-
dingkan dengan generasi 
sebelumnya. Tes ini mema-
kai serum atau plasma yang 
telah diencerkan, kemudian 
diinkubasi dengan bead yang 
telah dilapisi dengan antigen 
HCV. Bila terdapat antibodi 
didalam serum, maka immu-
noglobulin penderita akan 
terikat dengan bead tadi dan 
dapat dideteksi. 
2. Recombinant Immunoblot As-
say (RIBA). 
Suatu tes terhadap protein 
virus C hepatitis yaitu de-
ngan cara Recombinant Im-
munoblot Assay (RIBA) yang 
prinsipnya adalah suatu 
immunoelektroforesis untuk 
mendeteksi antibodi virus C 
hepatitis. 
RIBA berupa strip Nitro-
cellulose yang mengandung 
pita-pita (bands) yang dila-
pisi antigen-antigen spesifik 
dan kemudian direaksikan 
dengan serum pasien. 
a. RIBA 1. 
RIBA 1 menggunakan an-
tigen rekombinan C 100-
3, 5-1-1 dan superoxide 
dismutase (SOD), suatu 
enzim untuk memper-
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tinggi efisiensi cloning. 
RIBA 1 dilaporkan lebih 
sensitif dan lebih spesifik 
dari ELISA 1. 
b. RIBA 2. 
RIBA 2 menggunakan an-
tigen rekombinan C 100-
3, 5-1-1, SOD, C-33c dan 
C-22. RIBA 2  lebih  sen-
sitif (sensitifitas 98%) dan 
lebih spesifik dari RIBA 1. 
Penambahan antigen 
rekombinan C-33c dan C-
22 pada RIBA 2 ternyata 
mempertinggi sensitifitas.   
c. RIBA 3. 
RIBA 3 menggunakan 2 
macam antigen yaitu anti-
gen Sinthetic peptides C 
100-3 dan C-22 dan anti-
gen rekombinan C-33c 
dan NS-5. RIBA 3 dila-
porkan lebih sensitif dari 
RIBA 2 karena penam-
bahan sinthetic peptides. 
(Wibisono, 2000). 
 
 Walaupun RIBA lebih 
spesifik dari ELISA, RIBA bukan 
merupakan “True Confirmation 
Test” karena menggunakan anti-
gen yang sama seperti yang di-
gunakan pada tes ELISA, teru-
tama C 100-3. Lebih tepat bila 
tes RIBA disebut sebagai “Sup-
plemental Test”. 
 Sebenarnya Anti HCV ba-
ru positif sekitar  15 minggu se-
telah infeksi terjadi, sehingga 
mengakibatkan Hepatitis C akut 
jarang terdiagnosis dan diagno-
sis hanya dapat ditegakkan de-
ngan pemeriksaan HCV RNA 
dengan metode PCR pada per-
mulaan penyakit. Anti HCV pa-
da umumnya akan menghilang 
dengan sembuhnya penyakit. 
 Kurang lebih 70-85% he-
patitis C akut akan berkembang 
menjadi hepatitis C kronik, dan 
pada keadaan ini Anti-HCV  ti-
dak akan menghilang. 
 Sebelum dilakukan uji sa-
ring, Anti HCV terdapat pada 80 
–90% penderita hepatitis pasca 
transfusi. Perjalanan penyakit 
Hepatitis C yang cenderung 
menjadi sirosis hati dan Karsino-
ma hepatoseluler membuat uji 
saring darah donor sangat ber-
guna  karena dapat menurunkan 
kejadian hepatitis C sebanyak 50 
– 80%. (Zuraida , 2000). 
 
Tes penyaring untuk hepatitis C 
perlu dilakukan pada: 
a. Penderita yang pernah men-
dapat transfusi darah atau 
produk darah sebelum ada-
nya ELISA generasi kedua. 
b. Penderita haemofilia. 
c. Pasien yang telah di hemo-
dialisis. 
d. Anak dari ibu penderita he-
patitis C. 
e. Pernah atau masih menggu-
nakan obat-obat intravena. 
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f. Donor transplantasi organ 
maupun jaringan.    Menurut 
Consensus Statement EASL, 
1999. 
g. Tes ELISA merupakan tes 
yang terbaik untuk penya-
ring karena mudah dilaku-
kan dan tidak terlalu mahal. 
Hasil tes dapat dipercaya pa-
da kebanyakan pasien immu-
nokompeten yang mereplika-
si  hepatitis C virus. Tes ini 
kurang sensitif pada pasien 
hemodialisis dan immuno-
kompromais. Pada uji saring 
bank darah   positif palsu bi-
sa terjadi pada 25% donor 
dan perlu dilakukan sup-
plemental test seperti RIBA. 
Apabila perlu maka dilan-
jutkan dengan HCV RNA 
kualitatif untuk konfirmasi 
Anti HCV yang positif terse-
but. 
 
Pada populasi risiko ting-
gi dimana diduga menderita 
HCV, ELISA yang positif harus 
dikonfirmasi dengan tes RNA 
kualitatif. 
Pada pasien dengan 
hepa-titis akut, tes ELISA harus 
dila-kukan dulu. Kalau tes 
hepatitis A dan B negatif, maka 
harus di-lakukan tes HCV RNA 
kua-litatif. 
Pada pasien hepatitis kro-
nis tanpa diketahui sebabnya 
dengan ELISA negatif terutama 
pasien hemodialisis dan immu-
nokompromais, harus dilakukan 
tes HCV RNA. 
Sebenarnya terdapat dua 
macam anti HCV, yaitu IgM 
Anti HCV dan IgG Anti HCV. 
Selama infeksi HCV akut, an-
tibodi yang pertama terdeteksi 
adalah IgM Anti HCV yang ke-
mudian akan berkurang dengan 
timbulnya IgG Anti HCV. Na-
mun IgM Anti HCV seringkali 
menetap apabila infeksi menjadi 
kronis dan ini menandakan ada-
nya replikasi aktif dari virus. 
(Setiabudi, 1996). 
Peneliti lain menyatakan 
bahwa kepentingan pemeriksa-
an IgM Anti HCV masih dira-
gukan karena pada kenyataan-
nya IgM Anti HCV ditemukan 
pada 50– 93% Hepatitis C Akut 
tetapi juga pada 50–70% pende-
rita Hepatitis C Kronis. 
Oleh karena itu IgM Anti 
HCV tidak dapat dipakai seba-
gai petanda serologis yang da-
pat dipercaya pada infeksi He-
patitis C Akut. (Pawlotsky, 
1999). 
 
C. Tes Konfirmasi. 
Pemeriksaan HCV RNA.  
Kalau pemeriksaan Anti 
HCV merupakan pemeriksaan 
antibodi, maka pemeriksaan an-
tigen dilakukan dengan meme-
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riksa HCV-RNA yang dapat di-
lakukan secara kualitatif mau-
pun kuantitatif. 
Pemeriksaan ini dilaku-
kan dengan metode biologi mo-
lekuler seperti PCR dan branch-
ed-DNA (b-DNA). PCR meru-
pakan metode pemeriksaan ber-
dasarkan amplifikasi target 
RNA atau DNA. Dalam hal ini 
sejumlah kecil RNA/DNA virus 
diperbanyak terlebih dahulu se-
belum dideteksi, sehingga meto-
de ini sangat sensitif. 
 b-DNA merupakan meto-
de pemeriksaan berdasarkan 
amplifikasi signal yang dihasil-
kan. Dengan adanya molekul 
penguat (b-DNA), maka signal 
yang dideteksi akan diperkuat. 
 Manfaat pemeriksaan 
HCV  RNA diantaranya adalah 
untuk menentukan tingkat akti-
vitas penyakit secara kuantitatif 
pada penderita hepatitis C kro-
nis, membantu menentukan 
prognosis setelah pengobatan 
dengan α-interferon, mengukur 
respon penderita hepatitis C 
kronis terhadap pengobatan  α-
interferon dan merupakan pe-
meriksaan tambahan terhadap 
pemeriksaan fungsi hati, sejarah 
klinis dan studi serologis dalam 
evaluasi hepatitis C. 
 Satu-satunya cara untuk 
menentukan adanya viremia a-
dalah dengan deteksi HCV-RNA 
menggunakan cara Reversed 
Transcription Polymerase Chain 
Reaction (RT-PCR). Cara ini amat 
sensitif dan memungkinkan de-
teksi HCV-RNA walaupun jum-
lahnya amat kecil. Pada fase a-
wal infeksi virus hepatitis C, 
HCV-RNA adalah satu-satunya 
petanda yang menentukan ada-
nya infeksi virus hepatitis C. 
HCV-RNA  sangat erat hubung-
annya dengan viremia, diban-
dingkan dengan penetapan anti-
HCV. HCV-RNA dapat pula 
menentukan derajat infektivitas 
meskipun perlu dicatat bahwa 
sensitivitas dari PCR tidak mu-
tlak dalam menyingkirkan in-
feksi. 
Pemeriksaan HCV-RNA 
kualitatif lebih banyak dipakai 
sebagai tes konfirmasi sedang-
kan cara kuantitatif lebih ba-
nyak dilakukan sebelum dan 
untuk memantau terapi. Salah 
satu Consensus Statement dari 
EASL (1999) menyatakan bahwa 
pemeriksaan Genotipe HCV dan 
HCV RNA kuantitatif hanya 
direkomendasikan sebelum pe-
ngobatan interferon. 
 
D. Penentuan Genotipe  HCV. 
 Berdasarkan homologi u-
rutan nukleotidanya, HCV di-
klasifikasikan kedalam genoti-
pe-genotipe-nya. Penentuan ge-
notipe HCV dilakukan dengan 
hibridisasi dot blot dengan 
menggunakan pelacak genotipe 
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yang spesifik menurut Sim-
monds dkk. ( Suwandhi, 1999).  
Ada beberapa sistem klasifikasi, 
antara lain oleh Simmonds yang 
saat ini telah diterima secara 
internasional. Ia mengklasifika-
sikan genotipe menjadi 1a, 1b, 
2a, 2b, 3 dan 4. Didapatkan 
variasi geografis dari distribusi 
genotipe virus hepatitis C. 
Genotipe 1 b merupakan varian 
yang terbanyak diseluruh dunia 
dengan insiden yang tinggi di 
Eropa dan Jepang, sedangkan 
genotipe 1 a lebih banyak di 
Amerika Serikat. Genotipe 2 le-
bih jarang di Eropa dibanding-
kan dengan di Cina dan Jepang, 
sementara genotipe 4 lebih 
banyak ditemukan di Mesir dan 
negara Afrika lain. Genotipe 5 
ditemukan di Afrika Selatan dan 
genotipe 6 di Singapura. Genoti-
pe yang berbeda memberikan 
respon yang berbeda-beda pada 
pengobatan dengan interferon. 
Telah ditemukan hubungan 
yang erat antara HCV genotipe 1 
b dengan penyakit hati yang 
berat dan biasanya berhubung-
an dengan derajat viremia yang 
lebih tinggi. (P.Marcellin, 1999).  
 Pemeriksaan HCV-RNA 
dengan genotipe-nya mempu-
nyai peranan penting untuk me-
mantau perjalanan penyakit ser-
ta menentukan respon terhadap 
pengobatan interferon. Dari pe-
nelitan-penelitian didapatkan 
bahwa genotipe 1 memberi res-
pons yang buruk dengan pengo-
batan, sedangkan genotipe yang 
lain terutama genotipe 2 dan 3 
memberikan respons yang baik 
dengan terapi interferon.  
 Pemeriksaan lain seperti 
Biopsi hati mungkin diperlukan 
untuk mengetahui derajat keru-
sakan hati, peradangan ataupun 
komplikasi seperti sirosis hati 
dan karsinoma hepatoseluler. 
Juga pemeriksaan Ultranono-
graphy hati maupun Alpha Feto 
Protein seringkali diperlukan.   
 
 
Petanda Serologis Infeksi 
Hepatitis Virus C. 
Hepatitis C Akut. 
Dengan masa inkubasi se-
kitar 7 minggu (2–26 minggu) 
gejala hepatitis C akut pada u-
mumnya ringan dan hanya seki-
tar 20 % yang ikterus dengan di-
sertai  gejala lain seperti malai-
se, nausea, nyeri perut kanan 
atas diikuti urin berwarna tua 
dll., sehingga diagnosis klinis 
hepatitis C akut  jarang dan sulit 
dibuat tanpa pemeriksaan sero-
logis. 
Petanda pertama dari in-
feksi virus hepatitis C yaitu 
HCV RNA yang dapat dideteksi 
dengan PCR  1–2  minggu sesu-
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dah terpapar dan kadarnya te-
rus meningkat. 
Anti HCV antibody da-
pat dideteksi pada fase akut pa-
da kebanyakan kasus tetapi pa-
da beberapa kasus baru timbul 
sesudah  beberapa minggu. 
Serum Alanine Amino 
Transferase (ALT = SGPT) akan 
meningkat sebelum timbul geja-
la klinik dan puncaknya bisa 
sampai 10 X normal meskipun 
pada umumnya tidak setinggi 
pada Hepatitis A atau B akut 
sedangkan peningkatan aktivi-
tas enzim-enzim  lain mirip he-
patitis B.  (R. Amirudin, 1998). 
Pada penderita self-limit-
ed hepatitis kadar serum ALT 
menjadi normal dan serum HCV 
RNA tidak terdeteksi lagi se-
dangkan Anti HCV antibody a-
kan menurun tetapi bisa terde-
teksi sampai bertahun-tahun. 
Hanya sekitar 15% pasien hepa-
titis C akut yang sembuh total, 
kebanyakan (50-85%) akan men-
jadi kronis. 
 
Hepatitis C Kronis. 
Terdapat dua pola HCV kronis 
yaitu tergantung dari tingginya 
ka-dar ALT serum. 
1. Hepatitis C kronis dengan 
ALT serum yang normal. 
Terjadi pada sekitar 25% 
kasus dimana ALT serum 
normal sedangkan HCV 
RNA terdeteksi. Meskipun 
pada umumnya asimpto-
matis, menganggap pasien 
kelompok ini sebagai Car-
rier HCV sehat dapat me-
nyesatkan dan penggunaan 
istilah ini harus dihindari 
(P. Marcellin,1999). 
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Gambar 1. Petanda serologis pada Hepatitis C Akut 
( Patrick Marcellin, l999 ) 
2. Hepatitis C Kronis dengan 
ALT Serum yang mening-
kat : 
Pada 75% pasien hepatitis 
C termasuk golongan ini 
dan keadaan ini ada 2 ma-
cam yaitu :  
A. Hepatitis C Kronis ri-
ngan (mild) dan 
B. Hepatitis C kronis se-
dang sampai berat (mo-
derate to severe). 
 
Perubahan serologik pada 
infeksi HCV ditandai dengan 
timbulnya HCV RNA pada fase 
dini, sebelum terjadinya pening-
katan aktivitas serum transa-
minase yaitu ALT = SGPT  yang 
karakteristik fluktuatif  (seperti 
yo-yo) untuk beberapa bulan 
atau tahun. 
Kalau ALT meningkat maka pe-
ningkatannya antara 2-8 kali di-
atas normal dan kalaupun pe-
ningkatannya sangat tinggi u-
mumnya bersifat sementara dan 
kemudian akan menurun kem-
bali. 
 HCV RNA sudah positif 
rata-rata 1-2 minggu sesudah in-
feksi HCV, kemudian disusul 
dengan timbulnya Anti-HCV 
yang rata-rata baru timbul 18 
minggu setelah infeksi atau 
transfusi darah dan  bisa terde-
teksi sampai bertahun-tahun. 
 
 
 
JKM. 
Vol. 3, No.1, Juli 2003 
 
 
Gambar 2. Petanda serologis  pada Hepatitis C Kronis 
( Patrick Marcellin , 1999) 
 
 
Gambar 3. Perubahan serologik infeksi HCV Kronis pasca transfusi 
 (Sheila Sherlock, 1995) 
 
 
Perjalanan hepatitis virus C akut 
50% akan menjurus kronik, dan 
20% akan menjurus kearah siro-
sis yang kemudian dapat ber-
kembang menjadi karsinoma he-
patoseluler.  Waktu rata-rata un-
 22
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tuk timbulnya sirosis pada HCV 
adalah sekitar 20 tahun. 
 
 
Ringkasan  
 Hepatitis C Virus perta-
ma kali diidentifikasi pada ta-
hun 1989. Cloning dari genom 
virus menghasilkan antigen re-
kombinan untuk pembuatan tes 
serologik. Berbagai pemeriksaan 
dapat dilakukan selain pemerik-
saan ALT  ( SGPT)   yaitu    Anti  
 
 
HCV untuk tes penyaring dan 
HCV RNA kualitatif sebagai tes 
konfirmasi. HCV - RNA kuanti-
tatif dan Genotipe HCV hanya 
direkomendasikan sebelum tera-
pi interferon. 
 Ditemukannya Anti HCV 
sangat menolong karena dila-
kukannya pemeriksaan ini un-
tuk uji saring pada darah donor 
sangat menurunkan insidensi 
hepatitis pasca transfusi. 
 Pemeriksaan laboratori-
um mempunyai peran yang sa-
ngat penting dalam pencegahan 
penularan, untuk menegakkan 
diagnosis, monitoring terapi dan 
memperkirakan prognosis infek-
si HCV. 
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